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Streszczenie
U otyłych kobiet w okresie pomenopauzalnym często obserwuje się większą gęstość mineralną kości w porównaniu z kobietami szczupły-
mi. Dominuje pogląd, że korzystny wpływ tkanki tłuszczowej na stan kośćca u kobiet po menopauzie może być następstwem zwiększo-
nego obciążenia kości nośnych, może również wynikać z roli tkanki tłuszczowej jako narządu dokrewnego. Istnienie interakcji między
osią somatotropinową a tkanką kostną sugeruje, że ujawniające się u otyłych osób zmiany w stężeniach komponentów tej osi mogą mieć
znaczenie w modyfikowaniu przebudowy tkanki kostnej po menopauzie. Wykazano, że wydzielanie hormonu wzrostu (GH, growth
hormone) i insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-I, insulin-like growth factor I) zmniejsza się z wiekiem i że zmiany te są większe
u otyłych osób, zwłaszcza u kobiet, i zależą od wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index) i procentowej zawartości tłuszczu w organi-
zmie. Zarówno GH, jak i IGF-I mogą bezpośrednio i pośrednio modulować przebudowę kości, stymulując tworzenie i resorpcję kości.
W świetle najnowszych danych ten ostatni efekt jest realizowany przez wpływ na ekspresję osteoprotegenyny (OPG, osteoprotegenin) i/lub
RANKL (receptor activator of nuclear factor NF-kb), cytokin należących do nadrodziny czynnika martwicy nowotworów a, które stanowią
ważny element procesu kontroli liczby aktywnych osteoklastów przez osteoblasty. (Endokrynol Pol 2009; 60 (4): 302–309)
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Abstract
In postmenopausal obese women often is observed increase bone mineral density in relation to slim women. Dominate the view that
positive influence of adipose tissue on state of skeleton in postmenopausal women can be consequence of the boost to load carrying bone,
may also result from the role of adipose tissue as endocrine organ. Interaction existence between somatotrophic axis and bone tissue
suggests that revealing itself changes of constituents concentration of this axis in obesity individuals may have significance in bone tissue
remodeling modification after menopause. It has been demonstrated that GH and IGF-I secretion decrease with age and this changes are
major in obesity persons, particularly in women, and they depend on BMI and the percentage of body fat content. GH as well as IGF-I may
directly and indirectly modulate bone remodeling, stimulating both bone formation and bone resorption. In the light of latest data this last
effect is realized through their influence on expression of OPG and/or RANKL, cytokines belonging to the family of tumor necrosis factor-
a, which provide important controlling process element of the numbers of activated osteoclasts through osteoblasts.
(Pol J Endocrinol 2009; 60 (4): 302–309)
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Wstęp
Otyłość jest istotnym problemem zdrowotnym i spo-
łecznym. Przyczynia się do powstawania wielu powi-
kłań lub chorób skojarzonych, które stanowią istotne
zagrożenie zdrowia i życia. Należą do nich między in-
nymi: cukrzyca typu 2, dyslipidemia, kamica żółciowa,
zespół bezdechu sennego, nadciśnienie tętnicze, cho-
roba wieńcowa, choroby układu kostno-stawowego czy
niektóre postacie nowotworów [1]. Otyłość w istotny
sposób łączy się także z zaburzeniami endokrynologicz-
nymi, zwłaszcza takimi jak: hiperinsulinizm z insulino-
opornością komórkową, zwiększone wytwarzanie te-
stosteronu, przewaga czynnościowa androgenów nad
estrogenami, nadczynność osi podwzgórze–przysadka–
–kora nadnerczy, supresja osi podwzgórze–przysadka–
–tarczyca oraz osi somatotropinowej (hormon wzrostu
[GH, growth hormone] insulinopodobny czynnik wzro-
stu I [IGF-I, insulin-like growth factor I] białko wiążące
insulinopodobne czynniki wzrostowe 3 [IGFBP-3, in-
sulin-growth factor binding protein 3] [2, 3]. Zaburzenia te
pojawiają się szczególnie często u osób z otyłością
trzewną. W otyłości biodrowo-udowej częściej niż
w otyłości trzewnej występuje rak piersi i macicy oraz
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powikłania położnicze, bardziej jest obciążony układ
kostno-stawowy, zwiększona jest także wrażliwość tkan-
ki tłuszczowej obszarów biodrowo-udowych na estro-
geny i progesteron [1–4].
Z drugiej strony, otyłość, z uwagi na zwiększenie
obciążenia kości nośnych oraz rolą tkanki tłuszczowej
jako gruczołu dokrewnego, jest coraz częściej postrze-
gana jako czynnik zabezpieczający przed osteoporozą
pomenopauzalną [5–8]. Przyjmuje się, że hormonami
aktywnie uczestniczącymi w procesie utrzymania gę-
stości kości u otyłych osób, szczególnie kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, są przede wszystkim: estroge-
ny [9–11], androgeny (zwłaszcza nadnerczowe) [12, 13],
leptyna [14], melatonina [15], a także zmiany w meta-
bolizmie wapnia i witaminy D3 [16]. U otyłych osób
dochodzi do wzrostu stężenia parathormonu (PTH,
parathormone) oraz obniżenia stężenia 25(OH)D3 w po-
równaniu z osobami szczupłymi i zmniejszenia wchła-
niania wapnia w przewodzie pokarmowym. Anderson
i wsp. [17] oraz Mosekilde i wsp. [18] obserwowali do-
datnie korelacje między stężeniem parathormonu
a stopniem otyłości. Natomiast McCarthy i wsp. [19]
sugerują, że nadmiar PTH sprzyja przyrostowi masy
ciała przez hamowanie w adipocytach lipolizy stymu-
lowanej przez aminy katecholowe. Nie jest natomiast
jednoznacznie wyjaśniony możliwy udział, towarzyszą-
cych często otyłości, zmian w stężeniach komponen-
tów osi somatotropinowej w mechanizmie chroniącym
otyłe kobiety przed ubytkiem masy kostnej po meno-
pauzie [5, 6, 8].
Czynność osi somatotropinowej w otyłości
U otyłych osób czynność osi somatotropinowej jest za-
burzona [2, 3]. Stwierdza się nie tylko zmniejszenie
podstawowego wydzielania GH, redukcję okresu pół-
trwania i zmniejszenie pulsów wydzielniczych, ale tak-
że supresję okołodobowych oscylacji tego hormonu [2,
3, 20, 21]. Większość badaczy wskazuje na zmniejsze-
nie średniego dobowego stężenia GH w otyłości i ten-
dencję do tłumienia jego rytmu dobowego [2, 3, 20, 21].
Wydzielanie GH w odpowiedzi na różne stymulatory
działające za pośrednictwem podwzgórza i w odpowie-
dzi na bezpośrednią stymulację somatoliberyną (GHRH,
growth hormone releasing hormone) jest zaburzone [2, 3,
21]. Stężenie białka wiążącego hormon wzrostu (GHBP,
growth hormone-binding protein) jest zwiększone. Stwier-
dzono ponadto znamienną korelację pomiędzy GHBP
a wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index) i pro-
centową zawartością tłuszczu w organizmie [2, 3, 22].
Stężenie IGF-I w krążeniu u otyłych osób jest prawi-
dłowe, obniżone lub podwyższone, pomimo stwierdza-
nego najczęściej wzrostu frakcji wolnej IGF-I [2, 3,
22–25]. Stężenia białka wiążącego insulinopodobne
czynniki wzrostu 1 (IGFBP-1, insulin-like growth factor
binding protein 1) i IGFBP-2 są na ogół obniżone [2, 3, 25],
prawdopodobnie w wyniku działania insuliny, której
wydzielanie jest zwykle zwiększone u osób z nadwagą
[2, 3]. Natomiast stężenie IGFBP-3 jest zmniejszone lub
prawidłowe [2, 3, 23, 25]. Wiązanie IGF-I ze swoistym
receptorem ulega obniżeniu [22]. Charakterystyczna dla
otyłości jest więc zarówno zwiększona wrażliwość na
GH, jak i zwiększona oporność na działanie IGF-I [2, 3].
Dominuje pogląd, że nieprawidłowa odpowiedź GH
w teście z GHRH może być następstwem wpływu za-
równo czynników ośrodkowych, jak i obwodowych.
Spośród czynników ośrodkowych może wchodzić
w grę upośledzenie uwalniania GHRH lub zwiększe-
nie uwalniania somatostatyny (SS, somatostatin) z pod-
wzgórza [26, 27]. Sugeruje się, że defekt przysadki, po-
łączony ze zwiększonym uwalnianiem SS może odgry-
wać zasadniczą rolę w tym mechanizmie [28]. Spośród
obwodowych czynników, zwiększona biodostępność
IGF-I oraz skojarzone często z otyłością, zwłaszcza olbrzy-
mią typu trzewnego, zmiany w wydzielaniu insuliny
i leptyny oraz stężeniach wolnych kwasów tłuszczo-
wych mogą mieć znaczenie w indukowaniu zaburzeń
w podstawowym wydzielaniu GH i reaktywności tego
hormonu w odpowiedzi na różne stymulatory, zwłasz-
cza GHRH [26–31]. Po redukcji masy ciała dochodzi do
normalizacji stężeń GH, IGF-I i IGFBP-1 [2, 3, 32].
Wpływ menopauzy na czynność
osi somatotropinowej
Ujawniające się z wiekiem zmiany stężeń komponen-
tów osi somatotropinowej [33] ulegają modyfikacji
u osób otyłych, zwłaszcza u kobiet. Wielu badaczy po-
stuluje, że zmiany te zależą od BMI i procentowej za-
wartości tłuszczu w organizmie [2, 3, 27]. Chociaż nie-
którzy autorzy sugerują, że zmiany te nie wiążą się
z BMI [34–36]. Udokumentowano, że podstawowe
i średnie dobowe stężenia GH i IGF-I są wyższe u ko-
biet w wieku rozrodczym niż po menopauzie, natomiast
stężenia IGF-II, IGFBP-1 i IGFBP-3 nie różnią się znaczą-
co [2, 3, 34]. Poza tym, stężenia IGFBP-1 i IGFBP-3 nie
zmieniają się w odpowiedzi na GHRH i przy łącznym
podawaniu GHRH i argininy (inhibitor uwalniania SS
z podwzgórza). Natomiast stężenie GH wzrasta w od-
powiedzi na podanie GHRH zarówno u kobiet w wie-
ku rozrodczym, jak i po menopauzie, przy czym u ko-
biet przed menopauzą i szczupłych reaktywność na
podanie GHRH jest większa niż u kobiet po menopau-
zie i otyłych [2, 3, 34]. Reaktywne stężenia GH
w teście z GHRH i argininą są prawidłowe, niezależnie
od wieku i BMI. Fakt, że wlewy argininy przywracają
reaktywność na podanie GHRH u kobiet po menopau-
zie i otyłych sugeruje, że u tych kobiet występuje nad-
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reaktywność na SS [34]. Przytoczone wyniki badań [2,
3, 34] oraz dane, wskazujące na cofanie się opisanych
zaburzeń czynności osi somatotropinowej u kobiet po
menopauzie poddanych terapii estrogenowo-progesta-
gennej, sugerują, że zmiany te są związane z deficytem
steroidów płciowych i następstwami tego deficytu [9–11].
Oś somatotropinowa a stan kośćca
Rola GH i IGF-I w regulacji procesu tworzenia tkanki
kostnej jest dobrze poznana. Wiadomo, że GH nie tylko
promuje wzrost kości na długość, ale warunkuje właś-
ciwy skład oraz gęstość mineralną kości (BMD, bone
mineral density) [37–47]. Pobudza proliferację i różnico-
wanie osteoblastów in vitro. Zwiększa także syntezę ko-
lagenu typu I, fosfatazy alkalicznej (B-ALP, bone alkali-
ne phosphatase) i osteokalcyny (BGP, bone GLA protein).
Może działać na osteoblasty bezpośrednio — obecność
receptorów dla GH stwierdzono w hodowlach komó-
rek linii osteoblastycznej myszy i ludzi [48] — i za po-
średnictwem IGF-I [23, 42, 45, 47, 49]. Hormon wzrostu
zapoczątkowuje prawdopodobnie różnicowanie komó-
rek prekursorowych w osteoblasty, a w okresie później-
szym działa na różnicujące się osteoblasty przez IGF-I
oraz zmiany w stężeniach IGFBPs [46, 50].
Insulinopodobny czynnik wzrostu I, podobnie jak
GH, pobudza proliferację i różnicowanie osteoblastów
in vitro. Zwiększa ponadto syntezę kolagenu i białek
niekolagenowych macierzy kostnej. Poza tym zmniej-
sza degradację kolagenu w kościach oraz zapobiega
apoptozie [23, 45, 51, 52]. W badaniach in vivo stwier-
dzono, że niedobór IGF-I, u myszy z deficytem IGF-I
oraz u osób z rzadko występującą mutacją w egzonie 5
genu IGF-I, prowadzi do upośledzenia wzrostu i ekstre-
malnego obniżenia BMD [53, 54]. Zwiększenie lokalne-
go wytwarzania IGF-I w tkankach u transgenicznych my-
szy prowadzi do wzrostu tworzenia tkanki kostnej oraz
zwiększenia objętości kości zbitej i gąbczastej [55, 56].
Dane te wskazują, że IGF-I jest ważnym czynnikiem
anabolicznym, warunkującym wzrost kości na długość,
zapewniającym utrzymanie właściwej masy kostnej.
Z drugiej strony rola GH i IGF-I w mechanizmie re-
gulacji osteoklastycznej resorpcji kości nie jest jedno-
znacznie wyjaśniona. Wykazano, że GH in vitro stymu-
luje resorpcję kości, wpływając bezpośrednio i pośred-
nio na różnicowanie osteoklastów oraz aktywując doj-
rzałe osteoklasty, prawdopodobnie przez pobudzenie
lokalnego wytwarzania IGF-I i IGF-II przez osteoblasty
[38, 42]. Stwierdzono bowiem ekspresję receptorów
typu I dla IGF (IGFR-I, insulin-like growth factor receptor-I)
w dojrzałych osteoklastach królików i w ludzkich pre-
osteoklastach [40, 41], jak również wzrost tworzenia ko-
mórek linii osteoklastycznej w hodowlach szpiku kost-
nego myszy [38].
Hormon wzrostu i IGF-I, oprócz bezpośredniego
wpływu na osteoklasty za pośrednictwem swoistych re-
ceptorów (odpowiednio GHR i IGFR-I), mogą także mo-
dyfikować resorpcję kości pośrednio, stymulując uwal-
nianie parakrynnych mediatorów, takich jak: interleu-
kina-1 (IL, interleukin 1) i IL-6 oraz czynnik martwicy
nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor a) [43, 46].
Wzrost ich wytwarzania prowadzi do pobudzenia oste-
oklastogenezy i ujemnego bilansu kostnego.
Oś somatotropinowa a osteoporoza
pomenopauzalna
Badania dotyczące zależności między komponentami
osi somatotropinowej a BMD i obrotem kostnym u ko-
biet (uwzględniające wiek i różnice w masie ciała) są
nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne. Wiadomo, że
z wiekiem wydzielanie GH obniża się sukcesywnie;
zmniejsza się również wytwarzanie IGF-I [34, 57–59].
Może to prowadzić do nasilenia związanej z wiekiem
przewagi procesów resorpcji nad kościotworzeniem
i do ujawniającego się w okresie późniejszym ubytku
masy kostnej. Przyjmuje się, że związana z wiekiem
dysfunkcja osi somatotropinowej może mieć znacze-
nie w rozwoju osteoporozy u kobiet po menopauzie
[33, 60–62]. Niektórzy autorzy, prowadząc badania
u kobiet po menopauzie w wieku do 60 lat, wykazali
istnienie znamiennej, niezależnej od wieku, dodatniej
korelacji między BMD mierzoną w zakresie kręgosłu-
pa lędźwiowego L2–L4 a stężeniami IGF-I i IGFBP-3. Nie
stwierdzili natomiast zależności między swoistymi mar-
kerami kostnymi, takimi jak: BGP, B-ALP, dezoksypi-
rydynolina (DPD, desoxypyridoxine) czy końcowy usie-
ciowany telopeptyd łańcucha a kolagenu typu I (NTx)
a komponentami osi somatotropinowej [62]. U kobiet
po menopauzie bez osteoporozy stężenia IGF-I były na
ogół niezmienione lub obniżone, IGFBP-3 i BGP nie-
zmienione, a B-ALP, DPD i NTx zwiększone w porów-
naniu z kobietami przed menopauzą [62–64]. Natomiast
u kobiet po menopauzie z osteoporozą stwierdzano
zwykle istotne obniżenie stężeń IGF-I i IGFBP-3, przy
zwiększonym stężeniu B-ALP oraz obniżonych stęże-
niach DPD i NTx w stosunku do kobiet po menopauzie
bez osteoporozy [62, 63, 65, 66]. W niektórych pracach
wykazano, że profile stężenia IGF-I i IGFBP-3 we krwi
u kobiet z osteoporozą pomenopauzalną są podobne
do tych, jakie obserwuje się u osób z niedoborem hor-
monu wzrostu (GHD) [67]. Z kolei u kobiet w wieku
powyżej 60. roku życia obserwowano tendencję do
zmniejszania się korelacji między BMD a komponenta-
mi osi somatotropinowej, przy ujawniającej się istotnej
zależności z markerami kostnymi, zwłaszcza B-ALP
i NTx [68]. Większość badań przeprowadzano jednak
w grupach kobiet po menopauzie, charakteryzujących
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się większym przedziałem wiekowym, zwykle 45–70
lub nawet 90 lat. Badania te wykazały istnienie słabej
korelacji między IGF-I i/lub IGFBP-3 a BMD oraz śred-
niej lub wysokiej z markerami kostnymi. Istnieją suge-
stie, że kierunek tych korelacji i ich nasilenie zależą od
czasu, jaki upłynął od menopauzy [69].
Analizując wyniki oznaczeń stężenia IGF-I i IGFBP-3
w krążeniu u kobiet po menopauzie, należy mieć na
uwadze fakt, że odzwierciedlają one w znacznym stop-
niu endogenny status GH [23, 58, 59]. Po menopauzie
zmniejsza się wydzielanie GH, a amplituda i częstotli-
wość pulsów wydzielniczych tego hormonu korelują
znamiennie ze stężeniem estrogenów. U kobiet po me-
nopauzie z osteoporozą upośledzona jest odpowiedź
GH na podanie argininy i hipoglikemię poinsulinową.
Z drugiej strony, chociaż wszystkie kobiety po meno-
pauzie mają deficyt estrogenów, to tylko u niektórych
z nich dochodzi do rozwoju osteoporozy. Można za-
tem sądzić, że nieprawidłowa czynność osi somatotro-
pinowej może być ważnym czynnikiem, który współ-
działając głównie z estrogenami, ale również z innymi
hormonami, takimi jak PTH, dehydroepiandrosteron
(DHEA, dehydroepiandrosterone) czy melatonina oraz nie-
którymi cytokinami, determinuje indywidualną podat-
ność na osteoporozę [23, 49, 59–61].
Podawanie rhGH i rhIGF-I kobietom po menopau-
zie z osteopenią lub osteoporozą i osobom w podeszłym
wieku wywołuje na ogół niewielki wzrost BMD, mie-
rzonej w zakresie L2–L4 [70, 71], oraz zależny od dawki
i czasu podawania, korelujący z IGF-I znaczny wzrost
markerów resorpcji w moczu [70–72]. Dane te wska-
zują, że GH pobudza resorpcję kości prawdopodobnie
przez zwiększenie systemowego i/lub lokalnie wytwa-
rzanego IGF-I [71]. Wpływ GH na obrót kostny, zwłasz-
cza na tworzenie tkanki kostnej u zdrowych kobiet
w podeszłym wieku ulega osłabieniu w obecności es-
trogenów. Można to tłumaczyć wywołaną przez estro-
geny opornością na stymulowaną przez GH produkcję
IGF-I lub antagonizmem w działaniu GH i estrogenów
na tkanki obwodowe [72]. Zdaniem niektórych bada-
czy fakt, że IGF-I, podawany kobietom w starszym wie-
ku, powoduje aktywację zarówno kościotworzenia, jak
i resorpcji kości, i że efekt tego działania jest słabszy
w odniesieniu do resorpcji [61, 73, 74], pozwala przy-
puszczać, że IGF-I wybiórczo pobudza aktywność oste-
oblastów [73, 74]. Natomiast autorzy, którzy nie wyka-
zali wpływu krótkotrwałego podawania małych dawek
IGF-I na stężenia markerów resorpcji u kobiet w star-
szym wieku, sugerują, że zarówno GH, jak i IGF-I wpły-
wają pobudzająco na osteoklasty, ale że GH realizuje
to działanie także niezależnie od IGF-I [75]. Z kolei
w akromegalii, charakteryzującej się nadmiernym wy-
twarzaniem systemowego GH i IGF-I, obserwuje się
wzrost obrotu kostnego, korelujący ze stężeniami tych
hormonów we krwi. Stąd sugestia o możliwym bezpo-
średnim oddziaływaniu GH i IGF-I zarówno na oste-
oblasty, jak i osteoklasty [46]. Normalizacji stężeń GH
i IGF-I, po farmakologicznym lub operacyjnym lecze-
niu akromegalii, towarzyszy redukcja stężeń markerów
obrotu kostnego [46].
Wpływ otyłości na powiązania między
komponentami osi somatotropinowej
i tkanką kostną
W nielicznych jak dotąd badaniach u otyłych kobiet po
menopauzie wykazano, co prawda, że wartości BMD
korelowały dodatnio ze średnimi dobowymi stężenia-
mi GH i IGF-I oraz ujemnie ze wskaźnikiem IGF-I/IG-
-FBP-3, jednakże wartości współczynników korelacji
u otyłych kobiet były tylko nieznacznie wyższe w po-
równaniu z wartościami uzyskanymi w odniesieniu do
relacji BMD z GH i IGF-I u kobiet szczupłych, a niższe
w przypadku relacji BMD ze wskaźnikiem IGF-I/IGFBP-3
[76–78]. Nasuwa się więc przypuszczenie, że obserwo-
wane zmiany w BMD u pomenopauzalnych otyłych
kobiet nie są raczej związane z występującymi u tych
kobiet zmianami średnich dobowych stężeń GH, IGF-I
i/lub IGFBP-3. Tym bardziej, że supresji osi somatotropi-
nowej u otyłych kobiet po menopauzie towarzyszy istot-
ny wzrost (a nie zmniejszenie) BMD w porównaniu
z kobietami nieotyłymi w okresie pomenopauzalnym.
Okazało się natomiast, że zmiany w stężeniach
i wzajemnych relacjach między GH, IGF-I i/lub IGFBP-3
u otyłych kobiet mogą korzystnie wpływać na obrót
kostny po menopauzie [76–78]. Średnie dobowe stęże-
nia GH, IGF-I i IGFBP-3 korelowały bowiem znamien-
nie i dodatnio ze średnimi dobowymi stężeniami BGP
i/lub karboksyterminalnego usieciowanego telopepty-
du łańcucha a kolagenu typu I (CTx) u tych kobiet,
a wartości współczynników korelacji były na ogół wy-
ższe niż u kobiet szczupłych w wieku pomenopauzal-
nym. Uzyskane wyniki sugerują, że nie tyle supresja
okołodobowych oscylacji GH i IGF-I u otyłych kobiet
po menopauzie, co dysproporcja między ich okołodo-
bowymi stężeniami może powodować przesunięcie
równowagi procesów obrotu kostnego na niekorzyść
resorpcji.
Oś somatotropinowa a system
RANKL/RANK/OPG
Z przedstawionych powyżej danych wynika, że GH
i/lub IGF-I w zależności od dawki i czasu podawania
mogą wpływać bezpośrednio i pośrednio na przebu-
dowę kości, aktywując zarówno tworzenie tkanki kost-
nej, jak i jej resorpcję. Ten ostatni efekt jest najprawdo-
podobniej realizowany za pośrednictwem systemu
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RANKL/RANK/OPG. Dowodzą tego wyniki badań in
vitro i in vivo u zwierząt doświadczalnych i u ludzi.
Badania in vitro wskazują, że GH, podawany w daw-
kach 0,1–25 mg/l/dobę zwiększa stężenie mRNA OPG
w hodowlach ludzkich komórek linii osteoblastycznej
[79]. U kobiet po menopauzie wykazano wzrost stęże-
nia OPG w surowicy, przy niezmienionym stężeniu
RANKL [80–82], co sugeruje, że OPG może znajdować
się pod regulacyjnym wpływem zależnych od wieku
czynników osteotropowych, w tym hormonów osi so-
matotropinowej [80, 81]. Jednakże znamienne korela-
cje między wiekiem a OPG stwierdzano głównie u ko-
biet po menopauzie, zwłaszcza po 60. roku życia [36,
82, 83]. Przyjmuje się, że wzrost stężenia OPG w krąże-
niu może wynikać ze związanych z wiekiem zaburzeń
mechanizmu regulacyjnego obrotu metabolicznego
tkanki kostnej albo może być kompensacyjny do wzro-
stu osteoklastycznej resorpcji kości [83]. Zatem OPG,
uwalniana podczas wzrostu resorpcji z macierzy kost-
nej i/lub bezpośrednio z osteoblastów, może osłabiać
aktywność osteoklastów i kompensować wzrost resorp-
cji kości, wiążąc RANKL i blokując aktywację RANK [45,
47]. Jednak OPG nie wydaje się markerem obrotu kost-
nego, ponieważ stężenie OPG w surowicy jest prawi-
dłowe u pacjentów z akromegalią i u chorych z niedo-
borem hormonu wzrostu (GHD, growth hormone defi-
cient) [46]. Niektórzy badacze nie wykazali ponadto
zmian w stężeniu OPG podczas substytucji GH u ko-
biet z GHD i u kobiet w podeszłym wieku [46, 50, 84].
Chociaż inni autorzy uzyskali wzrost stężenia OPG
w surowicy podczas substytucji GH w mieszanej po-
pulacji pacjentów z GHD, korelował on ujemnie ze
zmianami w obrocie kostnym [46].
Wyniki badań in vitro wskazują, że ludzki IGF-I
może modulować resorpcję kości, regulując ekspresję
OPG i/lub RANKL w komórkach zrębu szpiku, i że efekt
ten zależy od zastosowanej dawki i czasu obserwacji
[46, 50, 84]. Rubin i wsp. [84] wykazali, że IGF-I w daw-
ce 50 mg/l nie wpływa na stabilność mRNA OPG
w hodowlach mysich komórek zrębu szpiku linii ST2.
Natomiast w dawce 100 mg/l wywołuje około 37-pro-
centową supresję mRNA OPG w 24-godzinnej hodow-
li tych komórek, a w hodowli 48-godzinnej redukuje
sekrecję OPG o około 42%. Insulinopodobny czynnik
wzrostu I w dawce 100 mg/l zwiększa także ekspresję
mRNA RANKL w hodowlach mysich komórek zrębu
szpiku linii ST2, aż do około 353% [84]. Przeciwnie,
w innych badaniach wykazano, że IGF-I zwiększa in
vitro ekspresję OPG w mysich komórkach zrębu szpi-
ku [43]. W badaniach klinicznych stwierdzono, że po-
dawanie IGF-I, w dawce 30 mg/kg/dobę, przez rok ko-
bietom w starszym wieku wywołuje znamienny wzrost
stężenia IGF-I w surowicy oraz 20-procentową redukcję
stężenia OPG w krążeniu [50, 84].
Wyniki badań własnych u otyłych kobiet po meno-
pauzie wskazują, że zależne od okołodobowej sekrecji
komponentów osi somatotropinowej zmiany równo-
wagi procesów obrotu kostnego mogą być związane ze
zmianami relacji OPG/RANKL [76–78]. Wykazano, że
supresji okołodobowych oscylacji GH oraz zmniejsze-
niu średnich dobowych stężeń IGF-I i IGFBP-3 oraz
markerów kostnych u otyłych kobiet po menopauzie
towarzyszy obniżenie średniodobowych stężeń OPG
i RANKL oraz wzrost wskaźnika OPG/RANKL. Poza
tym stwierdzono ujemną korelację pomiędzy średnimi
dobowymi stężeniami OPG a GH, IGF-I i wskaźnikiem
OPG/RANKL a dodatnią z RANKL. W porównaniu
z kobietami z należną masą ciała, wykazano ponadto
tendencję do:
— wzrostu zależności pomiędzy okołodobowymi ste-
żeniami GH a OPG;
— osłabienia korelacji pomiędzy okołodobowymi stę-
żeniami IGF-I i IGFBP-3 a RANKL i wskaźnikiem
OPG/RANKL, przy niezmienionej zależności pomię-
dzy średnimi dobowymi stężeniami GH a RANKL
i wskaźnikiem OPG/RANKL [76–78].
Wyniki nielicznych badań in vivo dotyczące powią-
zań między GH i/lub IGF-I a cytokinami systemu
RANKL/RANK/OPG w stanach fizjologii i patologii
u ludzi są niejednoznaczne. Rozbieżności odnośnie
wpływu podawanie GH i IGF-I na stężenia OPG i/lub
RANKL można tłumaczyć tym, że:
— stężenia IGF-I w krążeniu są wyższe u pacjentek le-
czonych IGF-I w porównaniu z chorymi leczonymi
GH [84];
— występują różnice w stężeniach frakcji wolnej IGF-I,
jako że GH znacząco zwiększa stężenie IGFBP-3
w krążeniu [46];
— reaktywność na podanie GH lub IGF-I zależy od ba-
danej populacji, jest na przykład różna u kobiet po
menopauzie i z GHD [46, 84]. Poza tym na powią-
zania między hormonami osi somatotropinowej
a OPG i/lub RANKL oraz wskaźnikiem OPG/RANKL
u kobiet mogą mieć wpływ: wiek, stężenia steroidów
płciowych, tempo obrotu kostnego, gęstość kości
i otyłość. Czynniki te mogą wzajemnie na siebie od-
działywać [5–7, 45, 76–78, 83].
Należy podkreślić, że wyniki badań dotyczące
związków między wymienionymi czynnikami nie są
jednoznaczne. Niektórzy autorzy nie wykazali na przy-
kład zależności między stężeniami estradiolu, testoste-
ronu i OPG w surowicy krwi zdrowych kobiet [85]. Inni
stwierdzili odwrotną, znamienną korelację między OPG
a estradiolem [82, 86]. Niejednoznaczność tych obser-
wacji wynika prawdopodobnie z zależności OPG od
wieku [82, 83, 85]. Sugeruje się również, że tkanka kost-
na może być bardziej lub mniej wrażliwa na niedobór
estrogenów. Wykazano, że kobiety po menopauzie
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z podobnymi stężeniami estrogenów mogą się różnić
obrotem kostnym [83]. Kobiety po menopauzie z oste-
oporozą charakteryzują się nasiloną resorpcją i kom-
pensacyjnym wzrostem stężenia OPG w porównaniu
z kobietami bez osteoporozy. Niektórzy badacze nie
stwierdzili jednak zależności między OPG a markera-
mi obrotu kostnego i BMD u kobiet z osteoporozą po-
menopauzalną [83, 85, 87]. Natomiast inni wykazali zna-
mienną korelację między OPG a markerami kościotwo-
rzenia i resorpcji, przy braku korelacji z BMD [86].
Wiadomo, że z wiekiem zmieniają się u kobiet nie
tylko stężenia steroidów płciowych. Zmienia się rów-
nież wydzielanie hormonów kalciotropowych i mela-
toniny, co wpływa na przebudowę tkanki kostnej [15,
16, 33, 61]. Poza tym u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym częściej występuje otyłość niż w okresie rozrodczym
[1]. Z kolei otyłość u kobiet po menopauzie jest skoja-
rzona często ze zwiększonym wytwarzaniem estroge-
nów oraz androgenów nadnerczowych (zwłaszcza
DHEA), hiperleptynemią, zwiększonym wydzielaniem
melatoniny i zmianami w metabolizmie wapnia i wita-
miny D3 [9–16]. Udokumentowano, że wymienione
zaburzenia mogą korzystnie wpływać na tkankę kostną
otyłych kobiet po menopauzie, a istotną rolę w tym me-
chanizmie odgrywają, jak się wydaje, OPG i/lub RANKL
[45, 47]. Fuzja OPG z RANKL uniemożliwia interakcję
RANKL z RANK, a w konsekwencji hamuje proces doj-
rzewania osteoklastów na jego wczesnym etapie. U oty-
łych kobiet obserwuje się mniejsze stężenie w surowi-
cy OPG w porównaniu ze szczupłymi, a po redukcji
masy ciała stężenie to ulega dalszemu zmniejszeniu [88,
89]. Dlatego nie wydaje się, aby większa masa mineral-
na kości u otyłych kobiet była związana ze zwiększo-
nym stężeniem OPG.
Podsumowanie
Dane z piśmiennictwa oraz wyniki badań własnych
wskazują, że hormony osi somatotropinowej (niezależ-
nie od tego, czy hamują ekspresję OPG, czy zwiększają
ekspresję RANKL, czy też wpływają równocześnie na
ekspresję obu tych cytokin w osteoblastach i komórkach
zrębu szpiku) mogą bezpośrednio i/lub pośrednio zmie-
niać relację OPG/RANKL w mikrośrodowisku szpiku
kostnego i kości, prowadząc do zwiększenia puli ak-
tywnych osteoklastów, a tym samym do zwiększenia
resorpcji kości. Natomiast w przypadku dysfunkcji
w zakresie wydzielania hormonów osi somatotropino-
wej efekty są zwykle przeciwne. Masa ciała wydaje się
istotnym modulatorem powiązań między czynnością
osi somatotropinowej, systemem RANKL/RANK/OPG
a obrotem metabolicznym tkanki kostnej. Obserwowa-
na u otyłych kobiet po menopauzie supresja stężeń
komponentów osi somatotropinowej, zwłaszcza GH
i IGF-I, a przede wszystkim ujawniające się w następ-
stwie otyłości zmiany w relacji pomiędzy tymi hormo-
nami mogą być istotnym czynnikiem współuczestniczą-
cym w regulacji przebudowy kości po menopauzie.
Efekt ten jest najprawdopodobniej realizowany przez
indukowanie zmian w stężeniach OPG i RANKL, co
prowadzi do zwiększenia wskaźnika OPG/sRANKL
i w ostatecznym efekcie do ograniczenia resorpcji kości.
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